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mpthod SYSTEM AND DEVICE FOR PRODUCING SIGNALS FROM A SUBSTANCE, IN PARTICULAR ELECTRIC 
SSJSS: SSJ^S^OTS^ SUBSTANCE BIOLOGICAL AND/OR CHEMICAL ACTIVITY 



LAD1TE SUBSTANCE 

(57) Abstract 

The invention concerns a 
method, a system and a device 
for producing, from a substance, 
electric signals characteristic of 
the biological activity of an active 
element contained in said substance. 
Said method consists in: placing 
said substance (1) in a zone (2, 
3) subjected to a specific electric, 
magnetic and/or electromagnetic 
excitation field (4). Said method 
further includes a step which consists 
in transforming the fields resulting 
from the interaction between the 
| specific excitation field and the 
substance, into signals, in particular 
electric signals, using a first 
| transducer (6) receiving said resulting fields. 

(57) Abrege* 

I a nresente invention conceme un proeddd, un systeme et un dispositif pour produire, a partir d'une substance, des signaux dlectriques 
I An dlernent actif contenu dans ladite substance. Ledit P roc6d6 comprenant 6tape de 

' subs i» (2. 3) soumise a un champ dotation specifique de nature 61ectrique, magnetique e^ou ^f^f^ 
ErES nrocede ^comprend en outre l'6tape de transformer les champs resultants de ^interaction du champ d'excitation specifique e de la 
Imnc ^SSWn^ des'signaux dlectnques, au moyen d'un premier transducteur (6) recevant lesd.ts champs resultants. 
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Procede, systeme et dispositif pour produire a partir d'une substance 
des signaux, notamment des signaux electriques, caracteristiques de 
l'activite biologique et/ou chimique de ladite substance. 

La presente invention concerne un procede\ un systeme et un dispositif 
pour produire a partir d'une substance des signaux, notamment des 
signaux electriques, caracteristiques de l'activite biologique et/ou chimique 
ou du comportement biologique et/ou chimique de ladite substance ou 
d'un element actif contenu dans ladite substance. L' invention concerne 
egalement un procede et un systeme pour controler lesdits signaux. 
L'invention concerne aussi les applications desdits procede, systeme et 
dispositif notamment a la production de substances actives et a la detection 
de substances determinees. L'invention concerne enfin les signaux lies a 
une activite biologique et/ou chimique, ainsi produits par lesdits procede, 
systeme et dispositif. 

On sait, depuis les travaux de recherche de Monsieur Jacques Benveniste, 
notamment ceux decrits dans la demande de brevet WO 94/17406 publiee 
le 4 aout 1994, que Ton peut capter a partir d'un element biologique et/ou 
chimique actif tel qu'un compose* chimique, une cellule ou un micro- 
organisme, ou a partir d'une substance contenant cet element actif telle 
qu'une preparation purifiee, un prelevement biologique, un etre vivant, un 
"signal electromagnetique caracteristique de l'activite biologique et/ou 
chimique ou du comportement biologique et/ou chimique" de ladite 
substance et/ou dudit element actif contenu dans ladite substance. 
On sait egalement qu'il est possible de transformer, notamment au moyen 
d'un transducteur, un tel signal electromagnetique en des signaux 
Electriques. Dans la suite du texte on entend egalement par "signaux 
Electriques caracteristiques de l'activite biologique et/ou chimique ou du 
comportement biologique et/ou chimique de la dite substance ou d'un 
element actif contenu dans ladite substance" les signaux electriques 
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derives par numerisation et/ou traitement de signal. Dans cette expression 
on emploie "caractEristique" dans le sens ou les parametres physiques des 
signaux electriques sont spEcifiques a la substance ou a l'elEment actif 
contenu dans ladite substance et que l'application de ces signaux 
5 electriques, via un transducteur, a un systeme biologique de contrdle 

permet 

(i) d'induire une activite biologique et/ou chimique sur ledit systeme 
biologique de contrdle en rapport avec celle de la substance d'origine ou 
de 1'ElEment actif qu'elle contient ; 

10 (ii) de reveler une caractEristique de la substance ou de 1'ElEment actif 

qu'elle contient, a I'origine desdits signaux Electriques. 
La demande de brevet WO 94/17406 publiEe le 4 aout 1994, decrit un 
procede et un dispositif pour capter "un signal ElectromagnEtique 
caracteristique d'une activitE biologique et/ou chimique ou d'un 

15 comportement biologique et/ou chimique" a partir d'un ElEment 

biologique et/ou chimique actif tel qu'un compose chimique, une cellule ou 
un micro-organisme, ou a partir d'une substance contenant cet element 
actif tel qu'une preparation purifiee, un prElevement biologique, un 6tre 
vivant. 

20 Les inventeurs ont depuis decouvert qu'il est possible d'amEliorer la 

qualitE du signal 61ectromagn6tique capte ainsi que la fiabilite* du proc6de 
de production de ces signaux et qu'il est par consequent possible de 
produire des signaux Electriques caract6ristiques susceptibles 
d'applications industrielles. La production de tels signaux Electriques 

25 caractenstiques revdt une importance industrielle exceptionnelle. 

II devient ainsi possible de deceler et de caractEriser des ElEments actifs 
prEsents a faible concentration ou a tres faible concentration dans une 
substance. A titre d'exemples, il est ainsi possible de contr61er la presence 
ou l'absence de composEs chimiques tels que la cafEine, le calcium- 
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ionophore, l'ovalbumine, le propranolol ou de micro-organismes tels que 
colibacilles, streptocoques, staphylocoques dont la presence est 
recherchee. 

II devient possible d'effectuer ces tests a distance de plusieurs milliers de 
kilometres puisque les signaux caracteristiques sont des signaux 
electriques qui peuvent etre instantanement transmis du lieu 
d'investigation au laboratoire de controle. 

II devient possible de modifier I'activite biologique et/ou chimique ou le 
comportement biologique et/ou chimique d'un systeme biologique 
recepteur en le soumettant aux effets des signaux electriques 
caracteristiques. II devient aussi possible de realiser de nouveaux 
medicaments tels que des solutions soumises aux signaux de l'arnica, la 
bradykinine, la cafeine, la nicotine. De nouvelles techniques de production 
de medicaments peuvent etre mises en oeuvre. Par exemple, dans le cas de 
certains medicaments tels que les antibiotiques, les antiviraux, les 
antiparasitaires, les antimitotiques qui, pour agir au sein des bacteries ou 
des virus ou des cellules (notamment tumorales), doivent franchir les 
barrieres defensives de ceux-ci, on appliquera les signaux de ces 
medicaments directement au coeur des bacteries, des virus ou des cellules. 
En effet, ^application des signaux electriques caracteristiques, via un 
transducteur approprie, genere des champs eiectromagnetiques qui 
penetrant a l'interieur des bacteries, des virus et des cellules et modifient 
leur comportement chimique et/ou biologique. 

II est possible de stocker dans des banques de donnees, en utilisant les 
techniques de l'informatique, les signaux electriques caracteristiques. Des 
lors, la diffusion des ressources therapeutiques, d'un point a un autre de la 
planete, en fonction des besoins, est instantanee. 

Les exemples qui viennent d'etre decrits concernent le domaine medical. 
De meme 1'industrie chimique, celle des composants eiectroniques seront 
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affectees par les nouvelles possibility offertes par la presente invention. La 
mise en oeuvre de champs electromagnetiques, issus de signaux electriques 
caracteristiques, pour modifier le comportement des molecules et susciter 
des reactions chimiques ouvrira de nouvelles perspectives aussi bien en ce 
qui concerne la conception de nouveaux materiaux qu'en ce qui concerne 
leurs precedes de fabrication. Ainsi, par exemple, il sera possible de les 
utiliser comme catalyseurs susceptibles d'influencer la stereochimie des 
molecules. 

Le precede selon l'invention permettant d'ameliorer les performances des 
signaux electriques caract6ristiques comprend les etapes : 

- de placer ladite substance dans une zone soumise a un champ 
d'excitation specifique de nature electrique, magnetique et/ou 

electromagnetique, 

- de transformer les champs resultants de rinteraction du champ 
d'excitation specifique et de la substance, en des signaux, notamment des 
signaux electriques, au moyen d'un premier transducteur recevant lesdits 
champs resultants. 

Les inventeurs ont en effet constate que, de maniere surprenante, 
l'utilisation d'un champ d'excitation tel que par exemple un champ 
61ectromagnetique de puissance spectrale uniforme sur une plage de 
frequence (par exemple bruit blanc de 1Hz a 20kHz) permet d'ameliorer les 
performances des signaux electriques caracteristiques. A titre d'exemple 
d'un tel premier transducteur, on peut citer des petites bobines de fil de 
cuivre tres sensibles d'une impedance de 300 ohms, de diametre interieur 6 
mm, diametre exterieur 16 mm, longueur 6 mm, utilisees habituellement 
comme capteurs telephoniques. 

De preference, le precede selon ^invention comprend en outre I'etape de 
trailer lesdits signaux provenant dudit premier transducteur, en fonction de 
seconds signaux provenant d'un second transducteur recevant le champ 
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d'excitation specifique, en l'absence de ladite substance. A litre 
d'exemple, le traitement peut consister a soustraire ces deux signaux en 
utilisant deux bobines recepteur branchees en serie et en opposition de 
phases, Tune faisant face a ladite substance et recevant ie champ 
electromagnetique a travers ladite substance et l'autre recevant le champ 
electromagnetique en direct. Ainsi, la partie des signaux proprement 
caracteristique de l'activite biologique et/ou chimique ou du comportement 
biologique et/ou chimique de ladite substance ou dudit element actif 
contenu dans ladite substance, se trouve renforcee par rapport a celle 
provenant du premier transducteur uniquement. 

A litre d'exemple, selon une autre variante de realisation, le traitement peut 
consister a enregistrer consecutivement les signaux provenant de ladite 
substance puis les signaux provenant d'une substance neutre (de l'eau ou 
un serum physiologique) puis a soustraire aux premiers signaux les seconds 
(qui servent de reference), cette soustraction etant realisee avant ou apres 
traitement des signaux comme decrit ci-apres (soustraction des amplitudes 
ou des puissances spectrales). 

De preference, selon une variante de realisation, le precede selon 
l'invention comprend l'etape de trailer les signaux provenant dudit 
premier transducteur, en fonction des caracteristiques du champ 
d'excitation specifique. Par exemple, le traitement de signal consiste a 
calculer la puissance spectrale a l'aide d'une transformee de Fourier, a 
tronquer la bande de frequences utiles (filtre passe-bande), a normaliser par 
rapport a la puissance spectrale du champ d'excitation specifique, a 
reconstituer un signal a l'aide d'une transformee de Fourier inverse. 
Comme dans le cas de la precedente variante, la partie des signaux 
proprement caracteristiques de l'activite biologique et/ou chimique ou du 
comportement biologique et/ou chimique de ladite substance ou dudit 
element actif contenu dans ladite substance, se trouve ainsi renforcee 
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par rapport a celle produite sans traitement. 
De preference, le champ d'excitation specifique a pour caracteristique 
d'avoir une puissance spectrale uniforme sur une bande de frequences. A 
titre d'exemple, la puissance spectrale est uniforme sur une bande de 
5 frequence 1Hz a 20kHz. Ainsi, ladite substance est soumise a un champ 

d'excitation neutre de type bruit blanc. 

De preference egalement, la zone soumise au champ d'excitation 
specifique est isolee des champs parasites provenant de Penvironnement. 
L'invention concerne egalement les applications des signaux produits. A 

10 cet effet, le precede comprend en outre l'etape d'appliquer a un systeme 

biologique recepteur, au moyen d'un troisieme transducteur, lesdits 
signaux provenant dudit premier transducteur. Dans le cas oil lesdits 
signaux sont traites, ce sont les signaux ainsi traites qui sont appliques au 
systeme biologique recepteur. 

15 A titre d'exemple, ledit troisieme transducteur generera et emettra un 

champ electromagn&ique en direction de systemes biologiques recepteurs 
tels qu'une matiere porteuse ou un milieu reactif produisant des molecules 
stereochimiques. Ce champ Slectromagnetique modifiera 1'activite 
biologique et/ou chimique ou le comportement biologique et/ou chimique 

20 du systeme biologique recepteur en fonction de la nature de 1'activite 

biologique et/ou chimique ou le comportement biologique et/ou chimique 
de ladite substance. Ainsi par exemple, on pourra diffuser le message de la 
cafeine dans une boisson a base d'eau pour en faire une boisson diet&ique 
ou un complement alimentaire. 

25 L'invention concerne egalement le controle des signaux electriques 

caracteristiques. A cet effet, le procSde comprend en outre l'etape de 
controler les correlations entre d'une part, le signal provenant dudit 
premier transducteur ou le signal traite et d'autre part, 1'activite biologique 
et/ou chimique ou le comportement biologique et/ou chimique de ladite 
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substance ou dudit Element actif contenu dans ladite substance. Ce 
controle est effectue en appliquant, au moyen dudit troisieme transducteur, 
les signaux provenant dudit premier transducteur a un systeme biologique 
de controle et en verifiant que Iedit systeme biologique de controle reagit 
de maniere specifique aux signaux provenant dudit premier transducteur. 
Dans le cas oil lesdits signaux sont trails, ce sont les signaux ainsi traites 
qui sont appliques audit systeme biologique de controle. La reaction dudit 
systeme biologique de controle doit etre en rapport avec la nature de 
l'activitS biologique et/ou chimique ou du comportement biologique et/ou 
chimique de ladite substance ou dudit element actif contenu dans ladite 
substance dont sont issus les signaux provenant dudit premier 
transducteur. A titre d'exemple, on peut citer notamment comme systeme 
biologique de controle : un coeur de cobaye isole, un couple 
ligand/recepteur notamment un couple antigene/anti corps, la peau d'un 
cobaye ou d'un lapin vivant que Ton soumet k un test d'injection cutanee, 
des cellules isolees ou en culture. 

De maniere surprenante, il a ete constate que le procede selon V invention 
pour produire des signaux caracteristiques delivre des signaux exploitables 
a partir d'une substance active dont Telement actif peut meme etre 
contenu en faible ou tres faible concentration (inferieure h 10* moles par 
litres). Le procede selon ^invention peut done etre applique pour 
caracteriser la presence d'un element actif a Fetat de trace dans une 
substance. 

L' invention concerne egalement un systeme pour produire des signaux, 
notamment des signaux flectriques, caracteristiques de Tactivite 
biologique et/ou chimique ou du comportement biologique et/ou chimique 
d'une substance ou d'un element actif contenu dans ladite substance. 
L' invention concerne aussi un systeme pour mettre en oeuvre les 
proprietes de tels signaux. Ledit systeme comprend un emetteur generant 
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un champ d'excitation specifique de nature electrique, magnetique et/ou 
electromagnetique dans une zone ou est situee ladite substance. A titre 
d'exemple, on peut citer un emetteur ayant les caracteristiques suivantes : 
bobine de diametre interieur 50 mm, longueur 80 mm, R = 3,6 ohms, 3 
couches de 1 12 spires de fil de cuivre, champ sur l'axe au centre 44 oe/A, au 
bord 25 oe/A. Ledit systeme comprend egalement un premier transducteur 
recevant des champs resultant de Pinteraction dudit champ d'excitation 
specifique et de ladite substance, ledit premier transducteur transformant 
lesdits champs resultants en des signaux, notamment des signaux 
electriques. A titre d'exemple, on peut citer un transducteur tels qu'une 
petite bobine de fil de cuivre tres sensible d'une impedance de 300 ohms, 
de diametre interieur 6 mm, de diametre exterieur 16 mm, de longueur 6 mm, 
utilisee habituellement comme capteur telephonique. Dans le cas de cet 
exemple les caracteristiques des signaux electriques sortant du 
transducteur sont les suivantes : amplitude d'environ 200 mV crete a crete. 
Ledit systeme comprend en outre des moyens d'emissions pour appliquer 
lesdits signaux provenant dudit premier transducteur a un systeme 
biologique recepteur. A titre d'exemple de tels moyens d'emission, on peut 
citer un transducteur ayant les caracteristiques suivantes : bobine de 
diametre interieur 50 mm, longueur 80 mm, R = 3,6 ohms, 3 couches de 112 
spires de fil de cuivre, champ sur l'axe au centre 44 oe/A, au bord 25 oe/A. 
On a cite" precedemment des exemples de systemes biologiques recepteurs. 
De preference, le systeme selon l'invention comprend en outre des moyens 
pour traiter lesdits signaux provenant dudit premier transducteur, en 
fonction des signaux provenant d'un second transducteur recevant le 
champ d'excitation specifique, en l'absence de ladite substance. Ainsi, 
lesdits signaux traites sont davantage caracteristiques de l'activite 
biologique et/ou chimique ou du comportement biologique et/ou chimique 
de ladite substance ou dudit element actif contenu dans ladite substance. 
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De preference selon une autre variante de Pinvention, le systeme comprend 
en outre des moyens pour traiter les signaux provenant dudit premier 
transducteur, en fonction des caracteristiques du champ d'excitation 
specifique. Dans le cas de cette variante de realisation egalement, lesdits 
signaux traites sont davantage caracteristiques de P activity biologique 
et/ou chimique ou du comportement biologique et/ou chimique de iadite 
substance ou dudit element actif contenu dans ladite substance. 
De preference, ledit champ d'excitation specifique a pour caracteristique 
d'avoir une puissance spectrale uniforme sur une bande de frequences, 
De preference, le systeme selon Pinvention comporte en outre des moyens 
pour isoler ladite zone des champs parasites provenant de 
Penvironnement. 

De preference, ie systeme selon Pinvention comprend en outre des moyens 
de controle pour controler les correlations entre d'une part, le signal 
provenant dudit premier transducteur ou le signal traite et d'autre part, 
Pactivite biologique et/ou chimique ou le comportement biologique et/ou 
chimique de ladite substance ou dudit element actif contenu dans ladite 
substance. Lesdits moyens de controle comprennent un troisieme 
transducteur appliquant les signaux provenant dudit premier transducteur 
a un systeme biologique de controle. Dans le cas ou les signaux sont 
traites, ce sont les signaux traites qui sont appliques au systeme biologique 
de controle. Lesdits moyens de controle comprennent en outre des moyens 
pour verifier que le systeme biologique de controle reagit de maniere 
specifique aux signaux provenant dudit premier transducteur, selon la 
nature de Pactivite biologique et/ou chimique ou du comportement 
biologique et/ou chimique de ladite substance ou dudit element actif 
contenu dans ladite substance dont sont issus les signaux provenant dudit 
premier transducteur. A titre d'exemple, on peut citer comme systeme 
biologique de controle : un coeur de cobaye isole, un couple 
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ligand/recepteur notamment un couple antigene/anticorps, une matiere 
injectable provoquant des reactions cutanees, des cellules isolees ou en 
culture. 

De preference, le systeme selon 1 'invention est tel que ladite substance 
contient un element actif en faible concentration ou tres faible 
concentration. 

L' invention concerne egalement un dispositif pour produire des signaux, 
notamment des signaux electriques, caracteristiques de Tactivite 
biologique et/ou chimique ou du comportement biologique et/ou chimique 
d'une substance ou d'un element actif contenu dans ladite substance. 
Ledit dispositif comprend un emetteur generant un champ d'excitation 
specifique de nature electrique, magnetique et/ou electromagnetique dans 
une zone ou est situee ladite substance. II comprend aussi un premier 
transducteur recevant des champs resultant de Tinteraction dudit champ 
d'excitation specifique et de ladite substance. Ledit premier transducteur 
transforme lesdits champs resultants en des signaux, notamment des 
signaux electriques. Lesdits signaux sont caracteristiques de Pactivite 
biologique et/ou chimique ou du comportement biologique et/ou chimique 
de ladite substance ou dudit element actif contenu dans ladite substance. 
Le dispositif selon 1' invention comprend en outre des moyens pour traiter 
lesdits signaux provenant dudit premier transducteur, en fonction des 
signaux provenant d'un second transducteur recevant le champ 
d'excitation specifique, en l'absence de ladite substance. 
Le dispositif selon une autre variante de realisation de 1' invention 
comprend en outre des moyens pour traiter les signaux provenant dudit 
premier transducteur, en fonction des caracteristiques du champ 
d'excitation specifique. 

De preference, ledit champ d'excitation specifique a pour caracteristique 
d'avoir une puissance spectrale uniforme sur une bande de frequences. 
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De preference, le dispositif selon P invention comporte en outre des moyens 
pour isoler ladite zone des champs parasites provenant de 
Penvironnement. 

L'invention concerne egalement les applications du procede, du systeme 
ou du dispositif ci-dessus decrits. Plus particulierement, P invention 
concerne la production de substances actives notamment la production de 
medicaments. Lesdites substances actives sont produites en appliquant 
lesdits signaux provenant dudit premier transducteur a une substance 
porteuse. Dans le cas ou lesdits signaux sont traites, ce sont les signaux 
ainsi traites qui sont appliques a la substance porteuse. 
L'invention concerne egalement Papplication du procede, du systeme ou 
du dispositif qui a pour objet P&ablissement d'une table de 
correspondance entre les signaux caracteristiques issus d'une substance 
d&erminee ou d'un element actif contenu dans ladite substance 
determinee et les modifications qu'ils peuvent induire sur des systemes 
biologiques tests. De telles tables de correspondance entrent egalement 
dans le champ de l'invention, ainsi que l'utilisation de telles tables de 
correspondance pour detecter ladite substance determinee ou ledit element 
actif contenu dans ladite substance determinee. Cette detection peut 
notamment etre effectuee k. distance, apres transmission dudit signal 
caracteristique a un laboratoire de tests disposant des systemes biologiques 
tests. Les tables de correspondance peuvent etre egalement utilisees pour 
controler la production de produits homeopathiques, en permettant de 
verifier Pactivite de ceux-ci lors des phases successives de dilution. 
L'invention concerne egalement les signaux electriques lies a une activite 
biologique et/ou chimique, obtenus en mettant en oeuvre le procede, le 
systeme ou le dispositif selon l'invention. II est possible de caracteriser ces 
signaux par les effets qu'ils produisent sur un systeme biologique de 
controle ainsi que cela a ete decrit ci-dessus. 
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D'autres caracteristiques et avantages de l'invention apparaitront a la 
lecture de la description de variantes de realisation de I'invention, donn^es 
a titre d'exemple indicatif et non limitatif, ainsi qu'a la lecture des exemples 
d'experimentations ayant permis de valider le proc&ie de production de 
signaux electriques caracteristiques, objet de la presente invention, et qui 
se referent aux dessins annexes dans lesquels : 

- la figure 1 represente un schema d f un exemple de realisation d'un 
systeme et d'un dispositif de production de signaux electriques 
caracteristiques, ledit systeme comportant un applicateur permettant 
d'appliquer les signaux electriques caracteristiques a un systeme 
biologique recepteur, 

- la figure la represente une vue detaillee en perspective d'une 
partie du dispositif de production de signaux electriques, montrant 
Temetteur de champ d' excitation et le transducteur recevant les champs 
resultants, 

- la figure 1 b represente sous forme de bloc diagramme le type de 
micro-ordinateur utilise soit pour generer les champs d'excitation, soit pour 
enregistrer et transmettre sous forme numerisee les signaux electriques 
caracteristiques, soit pour appliquer les signaux electriques caracteristiques 
a des systemes biologiques recepteurs via des transducteurs, 

- la figure 1 c represente une vue detaillee en perspective d'une 
partie de Tapplicateur destine a appliquer les signaux electriques 
caracteristiques & des systemes biologiques recepteurs, 

- la figure 2 represente un schema d f un exemple de realisation d'un 
applicateur permettant de controler la presences des signaux electriques 
caracteristiques issus d'une solution d'acetylcholine en les appliquant a un 
systeme biologique de controle constitue par un coeur de cobaye isole 
perfuse, 

- la figure 3 represente un schema d f un exemple de realisation d ! un 



WO 00/17638 



PCT7FR99/02270 



13 



applicateur permettant d'appliquer les signaux electriques caracteristiques 
issus d'une solution contenant comme element biologique actif le 
Escherichia coli Kl, le Streptococcus ou un anticorps dirige contre 
l'antigene polysaccharidique d' Escherichia coli KL 

- la figure 3a montre une image noir et blanc de 320 pixels x 240 
pixels des precipitats formes ail cours de la reaction de precipitation entre 
l'antigene polysaccharidique ^'Escherichia coli Kl et d'un anticorps 
dirige contre cet antigene, apres application des signaux electriques 
caracteristiques provenant d'un systeme biologique contenant le 
Streptococcus, 

- la figure 3b montre une image noir et blanc de 320 pixels x 240 
pixels des precipitats formes au cours de la reaction de precipitation entre 
l'antigene polysaccharidique &' Escherichia coli Kl et d'un anticorps 
dirige contre cet antigene, apres application des signaux electriques 
caracteristiques provenant d'un systeme biologique contenant 
V Escherichia coli Kl, 

- la figure 3c montre une image noir et blanc de 320 pixels x 240 
pixels des precipitats formes au cours de la reaction de precipitation entre 
l'antigene polysaccharidique d.' Escherichia coli Kl et d'un anticorps 
dirige contre cet antigene, apres application simultanee des signaux 
electriques caracteristiques provenant d'un systeme biologique contenant 
le Streptococcus et provenant d'un systeme biologique contenant un 
anticorps dirige contre V Escherichia coli Kl, 

- la figure 3d montre une image noir et blanc de 320 pixels x 240 
pixels des precipitats formes au cours de la reaction de precipitation entre 
l'antigene polysaccharidique ^Escherichia coli Kl et d'un anticorps 
dirige contre cet antigene, apres application simultanee des signaux 
electriques caracteristiques provenant d'un systeme biologique contenant 
YEscherichia coli Kl, et provenant d'un systeme biologique contenant 
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un anticorps dirige contre V Escherichia coli Kl, 

- la figure 4 montre une image de la reaction d'allergie sous-cutanee 
d'une peau de cobaye apres injection de 0,1 ml d'eau distillee, l'eau 
distillee ayant ete prealablement soumise a un applicateur de signaux 
electriques caracteristiques issus d'un neuromediateur tel que 
Tacetylcholine (ACh). 

On va maintenant decrire un exemple de realisation d'un systeme et d'un 
dispositif de production de signaux electriques caracteristiques, en se 
referant aux figures 1, la, lb et lc. Sur ces figures, on a represente 
schematiquement une variante de realisation d'un systeme permettant de 
produire des signaux electriques caracteristiques et de les mettre en oeuvre 
a des fins industrielles. Ces signaux sont caracteristiques, au sens de la 
presente invention, de Tactivite biologique et/ou chimique ou du 
comportement biologique et/ou chimique d f une substance. 
Le systeme comprend un dispositif 10 pour produire des signaux 
electriques caracteristiques de Tactivite biologique et/ou chimique ou du 
comportement biologique et/ou chimique d'une substance 1 ou d'un 
element actif contenu dans ladite substance. Dans le cas de la variante 
decrite en se referant aux figures 1, la, lb et 1c ladite substance 1 est une 
solution de cafeine lO^M. 

Le dispositif 10, localise a Paris par exemple, produit des signaux 
electriques caracteristiques qui sont numerises apres conversion 
analogique-numerique. Les signaux ainsi numerises sont, de maniere 
connue en soi, transmis a distance, par exemple par un reseau de 
communication informatique du type internet mettant en oeuvre des 
liaisons hertziennes 11. Les signaux numerises ainsi transmis sont re9us par 
un applicateur 12, situe a New York par exemple, comportant des moyens 
d'emission 13. Les moyens d'emission 13 permettent d'appliquer les 
signaux caracteristiques (apres conversion numerique-analogique) a un 



WO 00/17638 



PCT/FR99/02270 



15 



systeme biologique r£cepteur. Dans le cas de la variante decrite en se 
referant aux figures 1, la, lb et lc, le systeme biologique recepteur est une 
boisson dietetique. Les signaux numerises peuvent etre traites 27, 
enregistres et stockes 33 prealablement a leur transmission a distance et/ou 
avant d'etre appliques & un systeme biologique recepteur. 
Le dispositif de production des signaux 10 comprend une enceinte 2 munie 
d'un blindage electrique et magnetique I'isolant des champs parasites 
provenant de l'environnement. L'enceinte cylindrique blind^e est 
composee de trois couches superposees : cuivre, fer doux, mumetal, 
realisees en tole de 1mm d'epaisseur. L'enceinte a un diametre interieur de 
65 mm et une hauteur de 100 mm. L'enceinte est fermee par un couvercle 
blinde 5. Un emetteur 4 est situe a Tinterieur de l'enceinte. II genere un 
champ d'excitation specifique de nature electromagnetique. L'emetteur est 
alimente par un generateur 14. Dans l'enceinte 2 est placee une cuve 3 en 
verre ayant pour dimension 10mm x 10mm x 45mm. Cette cuve 3 contient 
1 ml de la substance 1. L'emetteur 4 comporte une bobine 
avantageusement completee par un noyau magnetique en fer doux. La 
bobine emettrice 4 a une impedance de 300 ohms, un diametre interieur de 
6 mm, un diametre exterieur de 16 mm, une longueur de 6 mm. Le noyau 
magnetique en fer doux est place au contact des parois exterieures de la 
cuve 3. Ladite substance est ainsi soumise au champ d'excitation emis par 
l'emetteur 4. Le generateur 14 est con?u pour gendrer un signal basse 
frequence notamment des signaux carres ou sinusoidaux basse frequence, 
du bruit rose ou, avantageusement, du bruit blanc. Le spectre du signal 
d'excitation alimentant la bobine emettrice 4 correspond sensiblement au 
spectre des frequences audibles (20 Hz - 20 000 Hz). Le generateur 14 
peut etre un generateur de signal analogique de type connu, utilisant par 
exemple une m&noire morte (ROM, PROM, EPROM, EEPROM en 
terminologie anglo-saxonne) contenant le signal numerique du bruit desire. 
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Cette memoire est reliee de maniere connue en soi k un convertisseur 
numerique-analogique. On peut utiliser aussi un micro-ordinateur 14, muni 
d'une carte son 25 comportant un convertisseur numerique-analogique 41. 
On peut par exemple utiliser un ordinateur 14 de type PC, operant sous le 
systeme d'exploitation WINDOWS® 95 de la Societe MICROSOFT et 
comportant, outre la carte son 25 un microprocesseur 27, une interface 
d'entree/sortie 29, un controleur 31 d'une memoire de masse 33 et une 
interface video 35 relies par un ou plusieurs bus 37. Le convertisseur 
numerique analogique 41 de la carte son 25 comporte une borne de sortie 
8. La borne de sortie 8 de la carte son du micro-ordinateur 14 est reliee a la 
borne d'entree 8' de Pemetteur 4, via un amplificateur 15 dont les 
caracteristiques sont les suivantes : bande passante de 10 Hz a 20 kHz, 
gain 1 a 10, sensibilite d'entree +/- 1 V. Parmi les cartes son 25 que Ton 
peut utiliser, on peut citer par exemple la carte Soundblaster 16 vendue par 
la Societe CREATIVE LABS. 

Le transducteur 6, situ6 h l'interieur de l'enceinte 2, re£oit les champs 
resultant de Interaction dudit champ d'excitation specifique et de ladite 
substance 1. Le transducteur 6 transforme lesdits champs resultants en des 
signaux electriques. Ces signaux electriques se presentent, aux bornes de 
sortie 9' du transducteur 6, sous la forme d'une difference de potentiel 
variable ou d'un courant electrique d'intensite variable. Le transducteur 6 
comporte une bobine ayant un noyau en fer doux. Cette bobine 6 a une 
impedance de 300 ohms, un diametre interieur de 6 mm, un diametre 
exterieur de 16 mm, une longueur de 6 mm. Le noyau magn&ique en fer 
doux est place au contact des parois extSrieures de la cuve 3. 
Avantageusement, les signaux Electriques caracteristiques disponibles a la 
sortie du transducteur 6 sont amplifies par un preamplificateur 16. 
L'amplificateur-preamplificateur 16 pr&ente les caracteristiques suivantes : 
bande passante de 10 Hz k 20 kHz, gain 50 a 100 pour une sensibility 
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d' entree +/- 100 mV ou gain 500 a 2000 pour une sensibilite d' entree de 
+/-5 mV (a utiliser dans le cas d'un branchement "serie opposition" d'un 
second transucteur). Les signaux electriques caracteristiques peuvent etre 
enregistres 31, stockes 33, transfers 11, 29 a distance en mettant en oeuvre 
les technologies connues de I'electronique, de 1'informatique et des 
telecommunications. 

L'enregistrement des signaux electriques caracteristiques, ou celui des 
signaux electriques qui en derivent apr&s amplification ou traitement, peut 
etre effectue en analogique par un enregistreur de signal, notamment sur 
bande magnetique, adapte aux frequences des signaux electriques 
caracteristiques a la sortie du transducteur 6. Comme la bande passante 
utilisee correspond a la bande audio, on peut notamment utiliser un 
magnetophone. La borne de sortie 9' du dispositif de production de 
signaux 10 est reliee a i'entree microphone ou a Tentree ligne d f un tel 
magnetophone. Lors de la lecture, les signaux electriques caracteristiques 
enregistres sont recueillis a une borne de sortie, notamment a la sortie ligne 
ou a la sortie haut-parleur du magnetophone. De preference, on effectue un 
enregistrement numerique des signaux electriques caracteristiques apres 
conversion analogique-numerique desdits signaux. A cet effet, on utilise un 
micro-ordinateur 17, muni d'une carte d ! acquisition de signal 25. On peut 
par exemple utiliser un ordinateur de type PC 17, operant sous le systeme 
d'exploitation WINDOWS® 95 de la Soci&e MICROSOFT Ce micro- 
ordinateur peut etre du meme type que celui utilise pour gen£rer le champ 
d'excitation. Ce peut etre le meme micro-ordinateur. Dans ce cas il 
comporte, outre la carte son, une carte d ! acquisition 25, un microprocesseur 
27, une interface d'entree/sortie 29, un controleur 31 d'une memoire de 
masse 33 et une interface video 35 relies par un ou plusieurs bus 37. La 
carte d f acquisition 25 comporte un convertisseur analogique-numerique 39 
ayant, de preference, une resolution superieure a 12 bits, avantageusement 
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egale a 16 bits, ainsi qu'une frequence d'echantillonnage double de la 
frequence maximale que Ton veut pouvoir numeriser, par exemple 44kHz. 
La sortie 9' du transducteur 6 est reliee a 1'entree 9 du convertisseur 
analogique-numerique 39 via le preampli 16. 

Toutes Ies liaisons sont realisees en cable blinde. Tous les appareils sont mis 
a la masse. 

Pour le traitement des signaux electriques caracteristiques ou des signaux 
qui en denvent, on utilise avantageusement le logiciel Matlab de la soci&e 
"The Math Works". On connecte la sortie du dispositif 10 de production 
de signaux electriques caracteristiques a 1'entree 9 du convertisseur 
analogique-numerique 39 de la carte 25 de l'ordinateur 17. On procede a 
une acquisition des signaux electriques caracteristiques pendant une duree 
par exemple comprise entre 1 et 60 s (par exemple 6 sec) et on enregistre le 
fichier numerique dans une memoire de masse 33, par exemple sous la 
forme d'un fichier son au format WAV. Ce fichier peut eventuellement subir 
un traitement numerique, comme par exemple une amplification numenque 
pour calibrage du niveau de signal, un filtrage pour l'elimination de 
frequences non desirees, ou Stre transforme en son spectre par une 
transformee de FOURIER discrete, de preference par l'algorithme de 
transformee de FOURIER rapide (FFT "Fast Fourier Transform" en 
terminologie anglo-saxonne). 

La duree du signal produit peut etre augmentee en rep^tant dans un fichier 
plusieurs fois un fragment ou la totalite du fichier-son produit 
originalement. 

Ces moyens de traitement des signaux electriques caracteristiques peuvent 
etre utilises pour ameliorer les performances desdits signaux electriques 
caracteristiques. Dans le cas d'une premiere variante de realisation, il est 
prevu un second transducteur du meme type que celui precedemment 
decrit. Ce second transducteur transforme le champ d'excitation en 
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signaux electriques, en Tabsence de ladite substance. Ces signaux 
electriques sont soustraits par un branchement en serie opposition aux 
signaux provenant du premier transducteur. On obtient ainsi des signaux 
plus representatifs de Pinteraction du champ d'excitation specifique et de 
la substance, Dans le cas d'une deuxieme variante de realisation, les 
moyens de traitement prennent en compte les caracteristiques du champ 
d'excitation specifique et retraite les signaux electriques caracteristiques 
de la maniere suivante. On procede tout d'abord au calcul de la repartition 
de la puissance spectrale (PSD). Puis on tronque cette puissance spectrale 
en ne conservant que la bande des frequences allant par exemple de 140Hz 
a 14kHz, on reconstitue un signal a partir de cette puissance spectrale et 
des phases generees aleatoirement, enfin on calibre la puissance du signal 
ainsi produit. 

Les signaux electriques caracteristiques disponibles a la sortie du la sortie 
du dispositif constitue par la combinaison de I'emetteur 4, du transducteur 
6 et le cas echeant du preamplificateur 16 constituent dej& en soi des 
produits susceptibles duplications industrielles, lis peuvent etre amplifies, 
traites, enregistres, stockSs, transferes a distance en mettant en oeuvre les 
technologies connues de Telectronique, de Tinformatique et des 
telecommunications. On a vu pour quelles applications industrielles ils 
pouvaient etre notamment mis en oeuvre, 

Le fichier des signaux electriques caracteristiques, enregistres sous forme 
numerique comme il vient d'etre decrit, eventuel lenient apres traitement, 
peut etre transfers a distance par un reseau de communication 
informatique. Ce reseau peut comporter des liaisons hertziennes 11. Le 
fichier des signaux electriques caracteristiques ainsi transmis est enregistre 
par la memoire de masse du micro-ordinateur 18. On peut par exemple 
utiliser un ordinateur de type PC, operant sous le systeme d ! exploitation 
WINDOWS® 95 de la Society MICROSOFT. Ce micro-ordinateur 18 peut 
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etre du meme type que celui utilise pour generer le champ d'excitation. Le 
fichier des signaux caracteristiques ainsi transmis et enregistre peut etre 
exploite, de maniere connue en soi, pour produire des signaux electriques 
caracteristiques analogiques. Le fichier eventuellement traite est transforme 
par un convertisseur numerique-analogique 41 de la carte 25 (ou d'une 
carte s6paree) de l'ordinateur 18, Le convertisseur numerique-analogique 
41 delivre sur sa sortie 8 des signaux electriques analogiques 
caracteristiques de l'activite biologique de la substance dont ils sont issus. 
Ces signaux peuvent etre transformer comme il sera ci-apres decrit, en 
champs electromagnetiques et appliques a des systemes biologiques. 
On va maintenant decrire, en se referant a la figure lc, un exemple de 
realisation d'un systeme permettant d'appliquer les signaux electriques 
caracteristiques a un systeme biologique recepteur et d'en modifier le 
comportement chimique. Le flacon 50 contient le systeme biologique 
recepteur. Celui-ci est constitue, par exemple, de 10ml d'eau distillee pour 
preparation injectable (Biosedra ou autres marques) dans un tube de 15ml 
en polypropilene polypropylene (Falcon, Becton Dickinson 2097), Ce 
flacon est dispose dans un champ electromagnetique rayonne par un 
transducteur 51, typiquement une bobine. La bobine a, par exemple, une 
longueur de 120 mm, un diametre interieur de 25 mm, un diametre exterieur 
de28 mm, presente 631 tours d'un fil de diametre 0,5mm et une resistance 
de 4 ohms. La bobine 51 est connectee a la masse. Sans que cela represente 
un quelconque caractere limitatif, la bobine 51 du transducteur a un axe 
vertical permettant Tintroduction du flacon 50 contenant le systeme 
biologique recepteur. Les bornes d'entree 8' de cette bobine 51 sont 
reliees, dans le cas de la variante de realisation decrite, a la sortie 8 du 
convertisseur analogique-numerique 41 du micro-ordinateur 18 via un 
amplificateur 19 ayant les caracteristiques suivantes : bande passante de 10 
Hz k 20 kHz, gain 1 a 20, sensibilite d'entree 250mV, puissance de sortie 
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RMS 60W sous 8 ohms, rapport signal sur bruit 80dB. La tension aux 
bornes de la bobine 51a une amplitude de 5 Volts efficaces et le signal est 
applique pendant 10 min. Les bornes d'entree 8' de Tapplicateur peuvent 
etre egalement, dans le cas de certaines variantes de realisation, directement 
connectees a la sortie du preamplificateur 16 ou a la sortie 8 du 
convertisseur numerique-analogique 41 de Pordinateur 17, 
L' invention concerne egalement les methodes permettant de controler les 
correlations entre d'une part, ledit signal le signal provenant du 
transducteur 6 et d 'autre part, l'activite biologique et/ou chimique ou le 
comportement biologique et/ou chimique de ladite substance ou dudit 
element actif contenu dans ladite substance. Ce controle est effectue en 
appliquant, au moyen d'un transducteur du type decrit en se referant a la 
figure lc, les signaux provenant du transducteur 6 a un systeme biologique 
de controle et en v6rifiant que ledit systeme biologique de controle reagit 
de maniere specifique aux signaux provenant dudit premier transducteur. 
Dans le cas ou lesdits signaux sont traites, ce sont les signaux ainsi traites 
qui sont appliques audit systeme biologique de controle. La reaction dudit 
systeme biologique de controle doit etre en rapport avec la nature de 
l'activite biologique et/ou chimique ou du comportement biologique et/ou 
chimique de ladite substance ou dudit element actif contenu dans ladite 
substance dont sont issus les signaux provenant dudit premier 
transducteur. 

A titre d'exemple de systeme biologique de controle, on va maintenant 
decrire en se referant a la figure 2 un test derive de celui connu sous le nom 
de test du coeur de cobaye isole perfuse (ou experience de Langendorff) et 
dont la procedure est decrite 

Dans l'ouvrage intitule : "Methods in Immunology and Imminochemistry" 
edite par Willams and Chase, Academic Press, 1976, notamment page 68 ; 
ou encore dans l'ouvrage intitule : "L'experimentation animale en 
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cardiologie" INSERM M&iecine-Science - Coll. Flammarion - Auteur: 
Bernard SWYNGHEDAUW - notamment Chap 3.1 p81 "Organe Isole* - 
Coeur Isole selon Langendorff - Montage a pression coronaire constante"; 
ou encore dans 1'ouvrage intitule "The isolated perfused Heart according 
to Langendorff H.J Poring, H. Dehnert - Biomesstechnik - Verlag March 
GmbH, D - 7806 March. On reconnait sur la figure 2 le schema connu de 
l'experience de Langendorff. L'appareillage decrit dans ces ouvrages a ete 
complete par un transducteur se presentant sous la forme d'une bobine 60 
de fil de cuivre emaille de diametre 0,5 mm, ayant un diametre de 110 mm, 
une longueur de 40 mm et presentant une impedance de 4 ohms. 
Trois experiences ont ete effectuees avec des signaux 61ectriques 
caracteristiques provenant respectivement des substances suivantes : 

- pour la premiere, du calcium-ionophore A 23187 (Sigma C-7522) (I) a 
la concentration de lO^M dans de l'eau distillee pour preparation 
injectable (par exemple de marque Biosedra). 

- pour la deuxieme, de l'eau distillee pour preparation injectable (par 
exemple de marque Biosedra). (E) 

- pour la troisieme, de la cafeme (Sigma C-0750) (C) a la 
concentration de lO^M dans de l'eau distillee pour preparation injectable 
(par exemple de marque Biosedra). 

Pour chacune de ces trois experiences, les substances ont 6te placees dans 
la cuve 3 de l'enceinte 2 et il a 6te procede a l'acquisition de leurs signaux 
61ectriques caracteristiques conformement au processus operatoire decrit 
en se referant aux figures 1, la et lb. 

On a applique au coeur de cobaye les trois signaux electriques 
caracteristiques produits comme il a ete ci-dessus decrit, en connectant la 
bornes 8' de la bobine 60 a la sortie de l'ampli 19 de puissance 60W. Les 
trois signaux caracteristiques ont £te appliques pendant 2 min sous une 
tension de 5 Veff. 
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Le collecteur de fraction a collecte les tubes permettant de mesurer le debit 
du coeur de cobaye a raison de un tube par minute. La solution tampon 
traversant le coeur avait la composition suivante : CaCl 2mM, NaHC03 25 
mM, NaCl 1 18 mM, Kcl 4.7 mM, MgS04 1.2 mM, KHP04 1.2 mM, Glucose 
5 1 1 mM, Pyruvate 2 mM. 



Le tableau ci-apres indique (en ml) la quantite de solution tampon 
recuperee dans les tubes collecteurs au cours du temps. 



Temns 
minutes 


Pas de signal 


Sional 

calcium-ionophore 


Ol glial 

eau 


^li on ci I 
Ol glial 

cafeine 


1 


4,4 


4,4 


45 


43 


2 


4,3 


4,3 


4,5 


44 


3 


4,3 


4,4 


4,4 


4,4 


4 


4,4 


4,3 


4,5 


4^ 


5 


4,4 


4,2 


4,5 


4,2 


6 


43 


4,9 


4,4 


4,0 


7 


4,3 


5,2 


4,4 


3,6 


8 


4,4 


5,4 


4,5 


3,4 


9 


4,3 


5,4 


4,5 


3,2 


10 


4,4 


5,2 


4,4 


3,0 


11 


4,3 


5,0 


4,5 


3,0 


12 


4,4 


5,0 


4,4 


32 


13 


4,3 


4,8 


4,4 


3,4 


14 


4,4 


4,8 


4,5 


3,6 


15 


4,3 


4,6 


4,4 


3,8 


20 


4,3 


4,5 


4,4 


4,0 


25 


4,3 


4,5 


4,5 


4,1 


30 


4,3 


4,5 


4,4 


4,0 



Ce tableau met en evidence que le coeur de cobaye a reagi aux signaux 
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dlectriques caracteristiques provenant du calcium-ionophore, de I'eau et de 
la cafeine comme il aurait reagi a des injections de chacune de ces trois 
substances (voir tableau ci-apres). 



Temps 


Eau 


calcium-ionophore 


cafeine 


Minutes 




10" 6 M 


10- 6 M 


1 


5,2 


5,1 


5,1 


2 


5,1 


5,0 


5,0 


3 


5,0 


5,2 


5,0 


4 


5,1 


5,0 


4,9 


5 


5,1 


4,9 


4,6 


6 


5,2 


5,4 


4,2 


7 


5,2 


5,6 


4,0 


8 


5,1 


6,2 


4,1 


9 


5,1 


6,4 


4,0 


10 


5,2 


6,4 


4,2 


11 


5,1 


6,2 


4,1 


12 


5,0 


6,0 


4,3 


13 


5,1 


6,0 


4,4 


14 


5,0 


5,9 


4,5 


15 


5,0 


6,0 


4,5 


20 


5,1 


5,7 


4,6 


25 


5,0 


5,4 


4,5 


30 


5,0 


5,2 


4,5 



A titre d'exemple, on va maintenant decrire en se reTerant aux figures 3, 3a 
5 3c, et 3d un test de precipitation entre l'antigene polysaccharidique 

^Escherichia coli Kl et un antjcorps dirige contre cet antigene permettant 
de contrdler les signaux Slectriques caracteristiques de l'activite biologique 
^Escherichia coli. Ce test est ci-apres designe" sous le nom de test de 
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precipitation. 

On teste les effets sur une reaction de precipitation entre Pantigene 
polysaccharidique ^Escherichia coli Kl et un anticorps dirige contre cet 
antigene : 

- de Implication d'un signal electrique caracteristique de l'activite 
biologique d'une substance antigenique etrangere a cette reaction telle 
que le Streptococcus, 

- de 1'application d'un signal electrique caracteristique de l'activite 
biologique de Tantigene polysaccharide ^'Escherichia coli, 

- de Papplication simultanee d'un signal electrique caracteristique de 
l'activite biologique de Streptococcus et du signal electrique 
caracteristique de l'activite biologique d ! un anticorps dirige contre 
Escherichia coli, 

- de 1'application simultanee d'un signal electrique caracteristique de 
l'activite biologique ^Escherichia coli et du signal electrique 
caracteristique de l'activite biologique d'un anticorps dirige contre cet 
antigene. 

L'acquisition des signaux electriques caracteristiques des activites 
biologiques d 1 Escherichia coli, de son anticorps specifique et de l'antigene 
polysaccharidique de Streptococcus a ete realisee au moyen du dispositif 
10 dScrit en se referant aux figures 1, la, lb, 

L'acquisition du signal electrique caracteristique de l'activite biologique de 
Streptococcus a 6t6 effectuee en pla$ant au centre de l'enceinte 2 une 
cuve 3 contenant 1 ml d'une suspension aqueuse de bacteries 
Streptococcus prealablement formolees (6.10 6 cfu/ml). 
L'acquisition des signaux electriques caracteristiques de l'activite 
biologique de 1'anticorps specifique ^Escherichia coli et de son anticorps 
specifique a ete realis6e en operant de la meme maniere, mais en utilisant 
respectivement : 
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- une cuve 3 contenant 1 ml d r une suspension aqueuse de bacteries 
d' Escherichia coli Kl prealablement formolees (6.10 6 cfu/ml). 

- une cuve 3 contenant 1 ml d'une suspension de particules d'un 
latex sensibilise par un anticorps monoclonal de souris specifique 
^Escherichia coli Kl, provenant d'une trousse PASTOREX® 
MENINGITIS (Reference 61709 - SANOH DIAGNOSTICS PASTEUR). 
Les tests ont ete realises en utilisant comme reactifs : 

- d'une part, une solution d'antigene polysaccharidique 
^Escherichia coli Kl preparee par dissolution d'un extrait antigenique 
provenant d'une trousse PASTOREX^ MENINGITIS (Reference 61709 - 
SANOFI DIAGNOSTICS PASTEUR) dans 1 ml d'eau distillee et sterile, puis 
dilution au 1/7, 1/7,5 ou 1/8 dans du serum physiologique ; et 

- d'autre part, le latex sensibilise par un anticorps monoclonal de 
souris specifique de Tanticorps ^Escherichia coli Kl present dans cette 
meme trousse, apres dilution au 1/3 dans du serum physiologique. 

Pour chacun des tests, on a utilise le protocole suivant : 

- on place dans une etuve chauffee a 37°C un transducteur 151 
constitue par une bobine mesurant 120 mm de long et 25 mm de diametre 
interne, presentant 631 tours et une resistance de 4,7 Ohm et reliee par son 
entree 8' k la sortie 8 du convertisseur numerique-analogique 41 d ! une 
carte Soundblaster d f un ordinateur 17 (on pourrait egalement utilise un 
ordinateur 18 situe a distance) restituant les fichiers d ! enregistrement 
constitues par les signaux electriques que Ton souhaite appliquer le temps 
necessaire pour amener ce transducteur a la temperature de 37°C ; 

- on depose sur une lame 147 munie d f un capillaire 149 en forme de 
serpentin (de type de celles fournies dans les kits PASTOREX 
MENINGITIS), a faible distance de Touverture de ce dernier, une goutte 
145 (soit 40 a 50 \x\) de la solution antigenique telle que decrite au point b) 
ci-avant, ainsi qu ! une goutte 143 (correspondant egalement a un volume de 
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40 h 50 fxl) du latex sensibilise par l'anticorps, en prenant garde a ce que 
ces gouttes ne se melangent pas. 

- on applique, aux deux gouttes de reactifs ainsi deposees, le ou les 
signaux electriques desires en pla9ant la lame au centre du transducteur 
151 pendant environ 2 mn et en restituant un fichier son a l'aide de 
l'ordinateur 17 ( ou de l'ordinateur 18 situe a distance), 

- on melange les deux gouttes de reactifs 143, 145 pendant environ 
10 secondes et on laisse pendant environ 13 minutes dans I'etuve le 
melange reactionnel migrer dans le capillaire et la reaction de precipitation 
se produire ; 

- on sort la lame de Tetuve et on procede alors a une lecture de cette 
precipitation. 

Cette lecture est realisee par analyse, au moyen d'un logiciel d'analyse et de 
traitement d'images implements sur un ordinateur de type PC tournant sous 
le systeme d'exploitation WINDOWS® 95 (MICROSOFT), d'une image 
acquise a l'aide d f une camera video positionnee sur un microscope optique 
et connectee audit ordinateur par une carte d'acquisition video. La camera 
travaille en niveaux de gris. Un premier traitement augmente le contraste, le 
seuil etant regie de maniere a ce que les precipitats apparaissent en noir, 
tandis que les zones depourvues de particules de latex ou de precipitats 
apparaissent en blanc. 

A partir de Tanalyse de la repartition spatiale bidimensionnelle des zones 
sombres de Timage, Tordinateur determine un index de precipitation (I) 
calcule selon la formule : 

Surface des precipitats de taille superieure a 60 pixels 

1 = 

Surface des precipitats de taille egale ou inferieure a 60 pixels 

L'index de precipitation est d ! autant plus eleve que la taille des precipitats 
formes au cours de la reaction de precipitation est plus importante. Le test 



WO 00/1 7638 PCT/FR99/02270 

28 



de controle de la presence d'un signal caracteristique de I'activite 
biologique ^Escherichia coli est consideree comme positif lorsque, lors 
d'une experience, Implication des signaux electromagnetiques 
caracteristiques de I'activite biologique ^Escherichia coli et/ou de 
1'activite biologique de son anticorps specifique conduit a Tobtention 
d'index de precipitation significativement (au moins 40%) superieur au 
maximum de ceux obtenus, dans les memes conditions, et sur par exemple 3 
experiences, apres application du signal electrique caracteristique de 
Tactivite biologique de Streptococcus. 

Le tableau A ci-apres presente les index de precipitation obtenus dans une 
premiere serie de tests visant a comparer les effets de Implication des 
signaux electriques caracteristiques de ractivite biologique ^Escherichia 
coli (E. coli) provenant d'un systeme biologique contenant {'Escherichia 
coli a ceux observes apres application, dans les memes conditions 
reactionnelles, de signaux electriques caracteristiques de Tactivite 
biologique de Streptococcus (St) provenant d'un systeme biologique 
contenant le Streptococcus, et ce, pour 3 dilutions differentes (1/7, 1/7,5 et 
1/8) de la solution de Tantigene polysaccharidique d' Escherichia coli Kl 
utilisee comme reactif dans les reactions de precipitation. 



TABLEAU A 



Dilution de la solution 


Index de precipitation (I) 


d'antigene E. coli Kl 


Signal St 


Signal E. coli 




11 


173 


1/7 


6 


52 | 




16 


154 




58 


141 


1/7,5 


32 


117 




12 


107 




10 


113 


1/8 


6 


37 
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I I 8 I 21 I 

Par ailleurs, les figures 3a et 3b montrent, a titre d'exemples, des images des 
precipitats formes d f une part, apres application du signal electrique 
caracteristique de l'activite biologique de Streptococcus (figure 3a) et, 
d'autre part, apres application du signal electrique caracteristique de 
l'activite biologique ^Escherichia coli (Figure 3b). Ces images 
correspondent respectivement aux index de precipitation de 32 et de 117 
qui sont rapportes a la Seme ligne du Tableau A. 

Le tableau B ci-dessous presente, quant a lui, les index de 
precipitation obtenus dans une deuxieme serie d'experimentations dans le 
cadre de laquelle les effets de 1'application simultanee du signal electrique 
caracteristique de l'activite biologique ^Escherichia coli et du signal 
electrique caracteristique de l'activite biologique de Tanticorps dirige 
contre Escherichia coli d'autre part, ont ete compares a ceux de 
1'application simultanee, dans les memes conditions reactionnelles, du signal 
electrique caracteristique de Tactivite biologique de Streptococcus et du 
signal electrique caracteristique de Tactivite biologique de Tanticorps dirige 
contre Escherichia coli d'autre part et ce, pour 2 dilutions differentes (1/7 
et 1/7,5) de la solution d f antigene polysaccharidique (^Escherichia coli Kl 
utilisee comme reactif. 



TABLEAU B 



f 

Dilution de la 


Index de precipitation (I) 


solution d'antigene 
E. coli Kl 


Signal St 
+ 


Signal E. coli 
+ 




Signal anticorps 
anti-E. coli 


Signal anticorps 
anti-£". coli 


1/7 


18 
71 


94 
247 


injs 


48 
93 


212 
1141 
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Les Figures 3c et 3d montrent, egalement a titre 
d'exemples, des images des precipitats qui correspondent respectivement 
aux index de precipitation de 71 et de 247 rapportes a la 2eme ligne du 
Tableau B. 

Tous ces resultats mettent clairement en evidence l'aptitude que presente 
un couple ligand/recepteur a reveler et a controler la presence d'un signal 
electrique caracteristique de Tactivite biologique d'un ligand et/ou de son 
recepteur. En effet, en presence d'un signal caracteristique specif ique du 
couple ligand/ligeur ou a d'un des elements de ce couple, la formation des 
complexes formes par la reaction entre ce ligand et ce recepteur est 
amplifier Cette amplification est tres specifique, puisque le signal 
electrique caracteristique de l'activite biologique d'un element 
biologiquement actif, mais etranger a cette reaction, ne produit pas, lui, 
d'effet d'amplification. 

Au sens de la presente invention, on entend par "couple ligand/recepteur", 
tout couple forme par deux substances capables de se reconnaitre 
specifiquement, de se Her et de reagir ensemble en formant des complexes. 
Ainsi, il peut s'agir d f un couple antigene/anticorps ou haptene/anticorps 
dans lequel le ligand ( Tantigene ou l'haptene) peut etre un compose 
biologique (proteine, enzyme, hormone, toxine, marqueur tumoral), un 
compose chimique (principe actif toxique ou medicamenteux par exemple), 
ou un antigene cellulaire ou particulate (cellule, bacterie, virus, 
champignon, ...), le recepteur pouvant etre un anticorps soluble ou un 
recepteur membranaire. II peut egalement s'agir d ! un couple forme par une 
enzyme et son substrat specifique. 

Ces resultats mettent clairement en evidence qu'il est possible d'utiliser des 
couples ligand/recepteur et d'une maniere generale des systemes 
biologiques tests pour constituer une table de correspondance entre les 
signaux caracteristiques issus d'une substance determinee ou d'un element 
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actif contenu dans une substance determinee et les modifications qu'ils 
peuvent induire sur des systemes biologiques tests, tels notamment qiTun 
couple ligand/recepteur. 

Ces tables de correspondance, peuvent etre ulterieurernent utilisees pour 
deceler des elements actifs en analysant les effets des signaux 
caracteristiques provenant de ceux-ci sur les systemes biologiques tests 
figurant dans la table de correspondance. 

A titre d'exemple, on va maintenant presenter, en se referant a la figure 4, le 
test connu sous le nom de test cutane chez le cobaye et decrit au chapitre 
11 (p.346-351) dans la seconde edition de "Immunology " edite par Jean- 
Francis Bach, coll John Wiley & Sons ; ou encore dans la 3eme edition de 
"The handbook of Experimental Immunology " edite par D.M. Weir, coll. 
Blackwell, Chap 21 "Passive cutaneous anaphylaxis (PCA)" par W.E. 
Brocklehurst ; ou encore dans le l'ouvrage edite par Williams & Chase 
denomme "Methods in IMMUNOLOGY and IMMUNOCHEMISTRY" - 
Vol 5 - Chap 19 "Anaphylaxis". 

On utilise un cobaye vivant, auquel on injecte par voie intra-veineuse un 
colorant bleu (bleu d'Evans - Sigma E 2129) qui se fixe sur Palbumine 
sanguine. L'albumine ne sort pas des vaisseaux, sauf s'il y a inflammation, 
done vasodilatation et permeation des vaisseaux, l'exemple typique d'une 
telle reaction chez I'homme etant 1'urticaire. 

Le test est realise en injectant sous la peau de Tanimal ainsi prepare 0.1 ml 
de la solution dont il convient de controler 1'activite. On mesure ensuite le 
diametre des taches bleues apparues autour des points d'injection. A cet 
effet on scanne la peau, puis on enregistre le fichier image bitmap. Ensuite 
on evalue la dimension des taches bleues dues a la reaction. 
Dans l'exemple decrit, on a controle la presence de signaux 
caracteristiques de 1'activite biologique du neuromediateur acetylcholine 
(ACh; Sigma A2661) en solution dans une solution physiologique, en 
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analysant les effets sur une peau de cobaye 

- d'une part, d'une injection de 0,1ml d'eau distillee, apres 
application a l'eau d'un signal electrique caracteristique de l'activite 
biologique de l'acetyicholine, 

- d'autre part, d'une injection de 0,1 ml d'eau distillee, apres 
application a cette eau distillee d'un signal electrique caracteristique de 
l'activite biologique d'un produit proche de l'acetyicholine mais inactif : le 
melange acetate/choline (A-C) (A : Sigma S8625 ; C : Sigma C7017). 
L'acquisition des signaux electriques caracteristiques des activites 
biologiques de l'acetyicholine et du melange acetate/choline a ete realisee 
au moyen du dispositif 10 decrit en se referant aux figures 1, la, lb. 
L'acquisition du signal electrique caracteristique de l'activite biologique de 
l'acethylcholine a 6t6 effectuee en placant au centre de l'enceinte 2 une 
cuve 3 contenant 1 ml d'une solution d'acetylcholine dans de l'eau 
distillee a la concentration delO^M. 

L'acquisition des signaux electriques caracteristiques de l'activite 
biologique du melange acetate/acetylcholine a ete realisee en operant de la 
meme maniere, mais en utilisant une cuve 3 contenant 1 ml d'une solution 
d'acetate/acetylcholine dans de l'eau distillee a la concentration de 10" 6 M. 
Pour chacun des tests, on a utilise" le protocole suivant : 
On utilise comme applicateur la bobine 51 de la figure lc. 
Les numeros qui figurent dans la premiere colonne des tableaux C, D, et E 
ci-apres correspondent aux references de la figure 4. 



TABLEAU C 



N° 


Solution injecte eau distillee 


Diametre en mm 


200 




12 


201 




6 


202 


Apres application. du signal ACh 


7 


203 


7 


204 




16 
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TABLEAU C (suite) 



N° 


Solution injectee eau distillee 


Diametre en mm 


300 




3 


301 




2 


302 




4 


303 


Sans application de signal 


3 


304 




1 


305 




0 


306 




1 



Les experiences numeros 200 a 204 montrent que les solutions eau distillee 



injectees apres application du signal ACh declenchent une reaction 
cutanee importante (moyenne de 11 mm) par rapport aux memes solutions 
d'eau distillee injectees sans application du signal ACh. Ces dernieres ne 
declenchent pas de reaction comme le montre les experiences numeros 300 
a 306 (3mm), 



TABLEAU D 



N° 


Solution injectee 


Diametre en mm 


310 




23 


311 




25 


312 


ACh en solution a lO^M 


23 


313 




21 


314 




18 



La comparaison des experiences des tableaux C et D montre que les 



injections de solutions d'eau distillee apres application du signal ACh 
(experiences 200 a 204) ont des effets moindres mais comparables sur la 
peau de cobaye a ceux des injections de solutions d'ACh ponderales 
(experiences 310 a 314). 
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TABLEAU E 



N° 


Solution injectee d'eau distillee 


Diametre en mm 


400 




2 


401 




2 


402 


Apres application du signal A-C 


1 


403 


3 


404 




1 


410 




3 


411 


A-C en solution a 10" 6 M 


2 


412 




1 



Les experiences numeros 400 a 404 et 410 a 412 du tableau E sont 
realisees a partir d'un produit proche de l'acetylcholine mais inactif : le 
melange acetate/choline (A-C). 



Les experiences 410, 411, 412 correspondent a une injection d'une 
solution d'A-C ponderale 10* 6 M. On constate qu'une injection de solution 
d'eau distillee apres application du signal A-C (exp. 400 a 404) et qu'une 
injection ponderale (exp. 410, 411, 412) ne declenchent aucun effet 
(diametre entre 1 et 3 mm). Ces injections montrent que la reaction cutan6e 
du cobaye est bien specifique de la nature de la substance en solution car 
ces injections, effectuees dans les memes conditions que les injections 
numeros 200 a 202, ne presentent aucun effet. 

Les experiences des tableaux C a E mettent en evidence que le test de la 
r peau de cobaye permet de controler la presence d'un signal provenant 
d'une substance ayant une activite biologique telle que l'acetylcholine. 
On va maintenant decrire la methode employee pour controler la 
production des produits homeopathiques suivants : arnica 7CH, 
acetylcholinum 7CH. 

On doit tout d'abord produire. les signaux caracteristiques du produit a 
tester. Dans le cas ou le produit homeopathique a tester est une solution, 
on procede a Tenregistrement d'un echantillon d'l ml comme decrit dans 
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ce brevet. Dans le cas ou Ton veut tester des granules homeopathiques, on 
prepare prealablement une solution, par exemple 5ml, en diluant 2 granules 
par ml d'eau distillee pour preparation injectable (par exemple de marque 
Biosedra), et on procfcde alors a Tenregistrement d'un echantillon d'lml 
par la methode decrite dans ce brevet. 

Ensuite on utilise par exemple une ou plusieurs des trois methodes decrites 
precedemment (coeur de cobaye isole perfuse ; test de precipitation d'un 
couple ligand/recepteur et test cutane chez le cobaye) pour tester le signal 
caracteristique ainsi produit. Ayant deja montre la correlation entre la 
reaction de ces systemes biologiques de controle et Tactivite biologique 
et/ou chimique du produit ayant servi a produire le produit homeopathique, 
une reaction positive du syst&me biologique de controle montrera la 
presence de Tactivite recherchee dans le produit homeopathique teste. De 
meme, une reaction negative du systeme biologique de controle montrera 
Pabsence de Tactivite recherchee dans le produit homeopathique teste. 



Un exemple de resultats est donne ci-apres : 



Produit a tester 


Resultat sur la peau 
de cobaye 
(diametre des taches en mm) 


Detection 
d'une 
activite 


Granules neutres 


0,6 ± 0,5 (n=5) 


NON 


Granules d'arnica 7CH 


16,6 ±2,9 (n=5) 


OUI 
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Revendications 

1. Precede pour produire a partir d'une substance (1) des signaux, 
notamment des signaux electriques, caracteristiques de 1'activite 
biologique et/ou chimique ou du comportement biologique et/ou chimique 
de ladite substance ou d'un element actif contenu dans ladite substance ; 
ledit procede comprenant les etapes : 

- de placer ladite substance dans une zone (2) soumise a un champ 
d'excitation specifique de nature electrique, magnetique et/ou 
electromagnetique (4), 

- de transformer les champs resultants de l'interaction du champ 
d'excitation specifique et de la substance, en des signaux, notamment des 
signaux electriques, au moyen d'un premier transducteur (6) recevant 
lesdits champs resultants, 

(lesdits signaux sont caracteristiques de Vactivite biologique et/ou 
chimique ou du comportement biologique et/ou chimique de ladite 
substance ou dudit element actif contenu dans ladite substance ). 

2. Procede selon la revendication 1 comprenant en outre I'etape 

- de traiter (17) lesdits signaux provenant dudit premier transducteur 
(6), en fonction de second signaux provenant d'un second transducteur 
recevant le champ d'excitation specifique, en 1'absence de ladite substance 
ou d'un element actif contenu dans ladite substance, 

(de sorte que lesdits signaux traites sont avantageusement 
caracteristiques de Vactivite biologique et/ou chimique ou du 
comportement biologique et/ou chimique de ladite de ladite substance 
ou dudit Element actif contenu dans ladite substance). 

3. Procede selon la revendication 1 comprenant en outre I'etape 

- de traiter (17) les signaux provenant dudit premier transducteur, en 
fonction des caracteristiques du champ d'excitation specifique, 

(de sorte que lesdits signaux traites sont avantageusement 
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caracteristiques de Vactivite biologique etlou chimique ou du 
comportement biologique etlou chimique de ladite substance ou dudit 
element actif contenu dans ladite substance). 

4. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, ledit 
champ d'excitation specif ique ayant une puissance spectrale telle que, en 
l'abscence de ladite substance ou d'un element actif contenu dans ledite 
substance, la puissance spectrale des signaux produits par ledit premier 
transucteur ou produits par un branchement serie opposition desdits 
premier et second transducteurs soit uniforme. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, ledit 
ledit champ d'excitation specifique etant gener£ par un generateur de 
signal sinusoidal de frequence variable dans le temps et baiayant une 
bande de frequence. 

6. Procede selon la revendication 5 ladite bande de frequence etant 
dans une gamme de frequence inferieure a 100kHz. 

7. Procede seion Tune quelconque des revendication 1 k 3, ledit 
champ d'excitation specifique ayant pour caracteristique d'avoir une 
puissance spectrale uniforme sur une bande de frequences, 

(de sorte que ladite substance sera soumise a un champ d'excitation 
neutre de type bruit blanc). 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, tel que : 

- la zone (2) soumise au champ d'excitation specifique est isolee des 
champs parasites provenant de Penvironnement. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 k 8 
comprenant en outre l'etape : 

- d'appliquer, au moyen d'un troisieme transducteur (51, 151) a un 
systeme biologique recepteur lesdits signaux provenant dudit premier 
transducteur (6) ou le signal traite, 

(de telle sorte que Vactivite biologique etlou chimique ou le 
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comportement biologique etlou chimique du systeme biologique 
recepteur seront modifies en fonction de la nature de Vactivite 
biologique etlou chimique ou le comportement biologique etlou 
chimique de ladite substance). 

10. Procede selon la revendication 9, comprenant en outre Petape : 

- de controler les correlations entre d'une part, le signal provenant 
dudit premier transducteur (6) ou le signal traite et d'autre part, l'activite 
biologique et/ou chimique ou le comportement biologique et/ou chimique 
de ladite substance ou dudit element actif contenu dans ladite substance, 
en appliquant, au moyen dudit troisieme transducteur (51, 151), le signal 
provenant dudit premier transducteur (6) ou le signal traite a un systeme 
biologique de contrSle et en verifiant que ledit systeme biologique reagit 
de maniere specif ique au signal provenant dudit premier transducteur ou 
au signal traite, selon la nature de Tactivit£ biologique et/ou chimique ou 
du comportement biologique et/ou chimique de ladite substance ou dudit 
element actif contenu dans ladite substance dont est issu le signal 
provenant dudit premier transducteur ou le signal traite. 

11. Procede selon la revendication 10, tel que le systeme biologique 
est un coeur de cobaye isole. 

12. Procede selon la revendication 10, tel que le systeme biologique 
est un couple ligand/ recepteur notamment un couple antigene / anticorps. 

13. Procede selon la revendication 10, tel que le systeme biologique 

r 

est une matiere injectable provoquant des reactions cutanees. 

14. Procede selon la revendication 10, tel que le systeme biologique 
est compose de cellules isolees ou en culture, 

15. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, tel 
que ladite substance contient un element actif en faible ou tres faible 
concentration. 

16. Systeme pour produire des signaux, notamment des signaux 
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electriques, caracteristiques de l'activite biologique et/ou chimique ou du 
comportement biologique et/ou chimique d'une substance (1) ou d'un 
element actif contenu dans ladite substance et systeme pour mettre en 
oeuvre les proprietes de tels signaux ; 
ledit systeme comprenant : 

- un emetteur (4) generant un champ d'excitation specifique de 
nature electrique, magnetique et/ou electromagnetique dans une zone (2, 3) 
ou est situee ladite substance, 

- un premier transducteur (6) recevant des champs resultants de 
P interaction dudit champ d'excitation specifique et de ladite substance, 
ledit premier transducteur transformant lesdits champ resultants en des 
signaux, notamment des signaux electriques, 

(lesdits signaux sont caracteristiques de Vactivite biologique et/ou 
chimique ou du comportement biologique et/ou chimique de ladite 
substance ou dudit element actif contenu dans ladite substance), 

- des moyens d'emissions (51, 151) pour appliquer lesdits signaux 
provenant dudit premier transducteur a un systeme biologique recepteur, 
(de telle sorte que Vactivite biologique et/ou chimique ou le 
comportement biologique et/ou chimique du systeme biologique 
recepteur seront modifies en fonction de la nature de Vactivite 
biologique et/ou chimique ou le comportement biologique et/ou 
chimique de ladite substance). 

17. Systeme selon la revendication 16 comprenant en outre : 

- des moyens (17) pour traiter lesdits signaux provenant dudit 
premier transducteur (6), en fonction des signaux provenant d'un second 
transducteur recevant le champ d'excitation specifique, en l'absence de 
ladite substance ou d'un Element actif contenu dans ladite substance, 

(de sorte que lesdits signaux traites sont avantageusement 
caracteristiques de Vactivite biologique et/ou chimique ou du 
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comportement biologique etlou chimique de ladite de ladite substance 
ou dudit element actif contenu dans ladite substance). 

18. Systeme selon la revendication 16 comprenant en outre : 

- des moyens (17) pour traiter les signaux provenant dudit premier 
transducteur (6), en fonction des caracteristiques du champ d'excitation 
specifique, 

(de sorte que lesdits signaux traites sont avantageusement 
caracteristiques de Vactivite biologique etlou chimique ou du 
comportement biologique etlou chimique de ladite substance ou dudit 
element actif contenu dans ladite substance). 

19. Systeme selon Tune quelconque des revendications 16 a 18 tel 
que ledit emetteur genere un champ d'excitation specifique ayant une 
puissance spectrale telle que, en Tabscence de ladite substance ou d'un 
element actif contenu dans ledite substance, la puissance spectrale des 
signaux produits par ledit premier transucteur ou produits par un 
branchement serie opposition desdits premier et second transducteurs soit 
uniforme. 

20. Systeme selon Tune quelconque des revendications 16 a 18 tel 
que ledit 6metteur generant ledit champ d'excitation specifique comporte 
un generateur de signal sinusoidal de frequence variable dans le temps et 
balayant une bande de frequence. 

21. Systeme selon la revendication 20 tel que ladite bande de 
frequence 6tant dans une gamme de frequence inferieure a 100kHz. 

22. Systeme selon Tune quelconque des revendication 16 k 18, ledit 
champ d'excitation specifique ayant pour caracteristique d'avoir une 
puissance spectrale uniforme sur une bande de frequences. 

23. Systeme selon Tune quelconque des revendications 16 k 22, tel 
qu'il comporte en outre : 

- des moyens (2) pour isoler ladite zone des champs parasites 
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provenant de l'environnement. 

24. Systerne selon Tune quelconque des revendications 16 a 23, 
comprenant en outre : 

- des moyens de controle pour controler les correlations entre d'une 
part, le signal provenant dudit premier transducteur ou le signal traite et 
d'autre part, l'activite biologique et/ou chimique ou le comportement 
biologique et/ou chimique de ladite substance ou dudit element actif 
contenu dans ladite substance, 

les dits moyens de controle comprenant un troisieme transducteur (51, 60, 
151) appliquant le signal provenant dudit premier transducteur ou le signal 
traite a un systerne biologique de controle, 

les dits moyens de controle comprenant en outre des moyens pour verifier 
que le systerne biologique de controle reagit de maniere specifique au 
signal provenant dudit premier transducteur ou au signal traite, selon la 
nature de l'activite biologique et/ou chimique ou du comportement 
biologique et/ou chimique de ladite substance ou dudit element actif 
contenu dans ladite substance dont est issu le signal provenant dudit 
premier transducteur ou dudit signal traite. 

25. Systerne selon la revendication 24, tel que le systerne biologique 
de controle est un coeur de cobaye isole (fig, 2). 

26. Systerne selon la revendication 24, tel que le systerne biologique 
de contrSle est un couple ligand/ recepteur notamment un couple antigene 
/ anticorps (fig, 3). 

27. Systerne selon la revendication 24, tel que le systerne biologique 
de controle est une matiere injectable provoquant des reactions cutan^es 
(fig.4). 

28. Systerne selon la revendication 24, tel que le systerne biologique 
de controle est compose de cellules isolees ou en culture. 

29. Systerne selon l'une quelconque des revendications 16 a 28, tel 
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que ladite substance contient un element actif en faible concentration ou 
tres faible concentration. 

30. Dispositif pour produire des signaux, notamment des signaux 
electriques, caracteristiques de Tactivite biologique et/ou chimique ou du 
comportement biologique et/ou chimique d'une substance ou d'un 
element actif contenu dans ladite substance ; 

ledit dispositif comprenant : 

- un emetteur (4) g^nerant un champ d'excitation specifique de 
nature electrique, magnetique et/ou electromagnetique dans une zone ou 
est situee ladite substance, 

- un premier transducteur (6) recevant des champs resultant de 
Interaction dudit champ d'excitation specifique et de ladite substance, 
ledit premier transducteur transformant lesdits champ resultants en des 
signaux, notamment des signaux electriques, 

(lesdits signaux sont caracteristiques de Vactivite biologique et/ou 
chimique ou du comportement biologique et/ou chimique de ladite 
substance ou dudit element actif contenu dans ladite substance). 

31. Dispositif selon la revendication 30 comprenant en outre : 

- des moyens (17) pour traiter lesdits signaux provenant dudit 
premier transducteur, en fonction des signaux provenant d'un second 
transducteur recevant le champ d'excitation specifique, en Pabsence de 
ladite substance, 

(de sorte que lesdits signaux traites sont avantageusement 
caracteristiques de Vactivite biologique et/ou chimique ou du 
comportement biologique et/ou chimique de ladite substance ou dudit 
element actif contenu dans ladite substance). 

32. Dispositif selon la revendication 30 comprenant en outre : 

- des moyens (17) pour traiter les signaux provenant dudit premier 
transducteur, en fonction des caracteristiques du champ d'excitation 
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specifique, 

(de sorte que lesdits signaux traites sont avantageusement 
caracteristiques de Vactivite biologique . etlou chimique ou du 
comportement biologique etlou chimique de ladite substance ou dudit 
element actif contenu dans ladite substance). 

33. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 30 a 32 tel 
que ledit emetteur genere un champ d'excitation specifique ayant une 
puissance spectrale telle que, en Tabscence de ladite substance ou d'un 
element actif contenu dans ledite substance, la puissance spectrale des 
signaux produits par ledit premier transucteur ou produits par un 
branchement serie opposition desdits premier et second transducteurs soit 
uniforme, 

34. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 30 a 32 tel 
que ledit emetteur generant ledit champ d' excitation specifique comporte 
un generateur de signal sinusoidal de frequence variable dans le temps et 
balayant une bande de frequence. 

35. Dispositif selon la revendication 34 tel que ladite bande de 
frequence etant dans une gamme de frequence inferieure a 100kHz. 

36. Dispositif selon Tune quelconque des revendication 30 a 35, 
ledit champ d'excitation specifique ayant pour caracteristique d'avoir une 
puissance spectrale uniforme sur une bande de frequences. 

37. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 30 a 36, tel 
qu'il comporte en outre : 

- des moyens (2) pour isoler ladite zone des champs parasites 
provenant de Penvironnement. 

38. Application du procede, du systeme ou du dispositif selon Tune 
quelconque des revendication 1 a 37 a la production de substances actives 
notamment & la production de medicaments ; lesdites substances actives 
etant produites en appliquant lesdits signaux provenant dudit premier 
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transducteur (6) ou Iesdits signaux traites a une substance porteuse. 

39. Application du procede, du systeme ou du dispositif selon Tune 
quelconque des revendication 1 a 38 a F&ablissement d'une table de 
correspondance entre les signaux caracteristiques issus d'une substance 
determinee ou d'un element actif contenu dans ladite substance 
determinee et les modifications qu'ils peuvent induire sur des systfcmes 
biologiques tests. 

40. Table de correspondance etablie conformement k la 
revendication 39. 

41. Utilisation de la table de correspondance selon la revendication 

40, a la detection de ladite substance determinee ou dudit Element actif 
contenu dans ladite substance determinee, notamment a distance, apres 
transmission dudit signal caracteristique a un laboratoire de test disposant 
desdits systemes biologiques tests. 

42. Utilisation de la table de correspondance selon la revendication 

41, pour controler la production de produits homeopathiques. 

43. Signal lie a une activite biologique et/ou chimique, obtenu au 
moyen d'un procede selon Tune quelconque des revendications 1 h 15. 

44. Signal lie a une activite biologique et/ou chimique, obtenu au 
moyen d'un systeme selon Tune quelconque des revendications 16 a 30. 

45. Signal lie a une activite biologique et/ou chimique, obtenu au 
moyen d'un dispositif selon Tune quelconque des revendications 30 a 37. 
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